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Streszczenie
Kliniczny zespół rozwijający się w konsekwencji uogólnionej reakcji zapalnej w następstwie
zakażenia określa się mianem posocznicy. W ciężkiej postaci posocznicy dochodzi do niewydol-
ności wielonarządowej.
Podstawowy mechanizm redukcji odpowiedzi mięśniówki gładkiej naczyń przez lipopolisacha-
rydy wiąże się z aktywacją odpowiedzi zapalnej z uwalnianiem cytokin i chemokin o działaniu
prozapalnym, jak interleukina (IL) 1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, czynnik martwicy nowotwo-
rów a. Kolejnym etapem jest uwalnianie następnych mediatorów reakcji zapalnej, takich jak
prostaglandyny, leukotrieny, białka ostrej fazy czy aktywacja indukowalnej syntazy tlenku
azotu, a także wolnych rodników tlenowych. Nasilenie produkcji tlenku azotu jest w początko-
wym okresie posocznicy podstawowym mechanizmem powstawania hiporeaktywności naczyń
i wtórnie objawów wstrząsu. W związku z tym pojawia się pytanie, czy efekt działania tlenku
azotu jest istotny klinicznie, a wobec tego, czy hamowanie syntezy tlenku azotu we wczesnym
okresie posocznicy może poprawiać rokowanie. Wyniki prowadzonych badań wykazały jednak,
że produkcja tlenku azotu, zwłaszcza w pierwszym okresie posocznicy, wydaje się zjawiskiem
istotnym nie tylko ze względu na skutki hemodynamiczne, ale również z powodu aktywacji
procesu zapalnego. Zważywszy na wieloczynnikową etiologię posocznicy i wtórnej hiporeaktyw-
ności mięśniówki gładkiej, terapia związana z hamowaniem syntezy tlenku azotu nie ma zasto-
sowania klinicznego, tym bardziej że zwykle leczenie rozpoczyna się znacznie później niż inter-
wencję terapeutyczną w doświadczalnych modelach wstrząsu septycznego. (Folia Cardiologica
Excerpta 2011; 6, 1: 36–43)
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Wstęp
Lipopolisacharydy bakteryjne należą do najsil-
niejszych pirogenów egzogennych, a więc substan-
cji wyzwalających gorączkę. Lipopolisacharydy nie
penetrują przez nieuszkodzoną barierę krew–mózg,
dlatego do ich pełnego działania niezbędne jest
uwalnianie wielu związków endogennych określa-
nych mianem pirogenów endogennych. Kliniczny
zespół rozwijający się w konsekwencji uogólnionej
reakcji zapalnej w następstwie zakażenia określa się
mianem posocznicy. W ciężkiej postaci posocznicy
dochodzi do niewydolności wielonarządowej. Odpo-
wiedź organizmu na zakażenie zależy nie tylko od
obecności we krwi drobnoustrojów, lecz rozwija się
także w wyniku oddziaływania elementów ścian ko-
mórkowych bakterii, takich jak lipopolisacharydy,
kwas lipotejchojowy, peptydoglikany, lipoproteidy
bakteryjne, a także uwalniane przez drobnoustroje
egzotoksyny.
Podstawowy mechanizm redukcji odpowiedzi
mięśniówki gładkiej naczyń przez lipopolisacharydy
wiąże się z aktywacją odpowiedzi zapalnej z uwal-
nianiem cytokin i chemokin o działaniu prozapal-
nym, jak interleukina (IL) 1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18,
czynnik martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor
necrosis factor a). Kolejnym etapem jest uwalnianie
następnych mediatorów reakcji zapalnej, takich jak
prostaglandyny, leukotrieny, białka ostrej fazy czy
aktywacja indukowalnej syntazy tlenku azotu (NOS-2,
nitric oxide synthase-2), a także wolnych rodników
tlenowych. Jednocześnie aktywowane są szlaki
metaboliczne o działaniu przeciwzapalnym obejmu-
jące uwalnianie na przykład IL-4, IL-10 i IL-13. Pro-
ces zapalny nie jest jednak, jak uprzednio przypusz-
czano, dominującym procesem rozwijającym się
w odpowiedzi na infekcję [1–3]. Inicjuje on wiele
procesów związanych z rozwojem dysfunkcji śród-
błonka naczyniowego, zaburzeniem endogennej fi-
brynolizy, w wyniku czego równowaga niezbędna do
zachowania hemostazy przesuwa się w stronę pro-
cesów wykrzepiania, czego dalszym następstwem
jest zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrzna-
czyniowego (DIC, disseminated intravascular coagu-
lation) prowadzący do niewydolności wielonarządo-
wej w wyniku wykrzepiania w obrębie mikrokrąże-
nia [4–9].
Klasyczne podziały kliniczne wstrząsu septycz-
nego wyodrębniały dwa okresy. W pierwszym,
określanym mianem wstrząsu gorącego, miał wy-
stępować zwiększony rzut serca i jednocześnie
zmniejszony opór obwodowy. W drugim okresie,
określanym jako wstrząs zimny, miał wzrastać opór
obwodowy, czemu miała towarzyszyć zmniejszenie
rzutu serca. Badania hemodynamiczne wykazały
jednak, że zarówno zmniejszony opór naczyniowy,
jak i podwyższona pojemność minutowa serca są
obecne we wczesnym i w późnym okresie wstrzą-
su septycznego. Warunkiem utrzymania prawidło-
wej perfuzji tkankowej jest natomiast właściwe
wypełnienie łożyska naczyniowego. Hipotensja ob-
serwowana w posocznicy jest więc wypadkową
zmniejszenia kurczliwości serca i hipowolemii. Hi-
powolemia częściowo jest zjawiskiem względnym,
będącym następstwem zmniejszenia napięcia mięś-
niówki gładkiej tętnic i przez to powiększenia po-
jemności łożyska naczyniowego, a częściowo wyni-
ka ze zwiększenia przepuszczalności naczyń prowa-
dzącej do bezwzględnej hipowolemii [10–12].
Obowiązujące aktualnie zasady postępowania
terapeutycznego w leczeniu posocznicy można po-
dzielić na przyczynowe i objawowe, przy czym obie
wdraża się i prowadzi równocześnie.
Leczenie przyczynowe
Leczenie przyczynowe obejmuje szybkie usu-
nięcie ogniska zakażenia, rozpoczęcie terapii prze-
ciwdrobnoustrojowej, poprzedzone pobraniem ma-
teriałów do badania mikrobiologicznego, a także
leczenie przeciwzapalne. Leczenie początkowo
wdraża się empirycznie na podstawie danych kli-
nicznych uwzględniających najbardziej prawdopo-
dobne czynniki etiologiczne oraz zdolność do pene-
trowania środków leczniczych do źródła zakażenia.
Po otrzymaniu wyników badania mikrobiologiczne-
go może być konieczna modyfikacja leczenia zgod-
nie z uzyskanym profilem wrażliwości drobnoustro-
ju na leki. Taki schemat leczenia sprawia, że o jego
powodzeniu decyduje nie tylko szybkie rozpoczę-
cie diagnostyki i leczenia, lecz także właściwy do-
bór empirycznej terapii [12–16].
Hamowanie reakcji zapalnej jest istotnym ele-
mentem leczenia przyczynowego [17]. Efektem
wtórnym jest normalizacja zaburzonej równowagi
między procesami wykrzepiania i fibrynolizy we-
wnątrznaczyniowej [18, 19]. Terapię z wykorzysta-
niem środków o działaniu przeciwzapalnym zapo-
czątkowały badania dotyczące hamowania syntezy
prostanoidów w posocznicy. Badania nad stosowa-
niem ibuprofenu w posocznicy wykazały, że redu-
kowane są gorączka, deficyt tlenowy, wtórnie tachy-
kardia, lecz takie leczenie nie wpływało na częstość
występowania zespołów ostrej niewydolności odde-
chowej, a także na śmiertelność [20]. Po wyjaśnie-
niu mechanizmów aktywacji procesu zapalnego
w posocznicy rozpoczęto próby leczenia z użyciem
ludzkiego rekombinowanego, aktywowanego białka C
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(rhAPC, recombinant human activated protein C) [6,
21–23]. Pierwsze badania kliniczne pozwoliły na
sprecyzowanie kierunków działania rhAPC w po-
socznicy: hamowanie krzepnięcia krwi przez dzia-
łanie proteolityczne na czynnik V i VIII, aktywacja
śródbłonka naczyniowego i ograniczenie w ten spo-
sób wytwarzania cytokin i trombiny oraz hamowa-
nie apoptozy [24–28]. Ponadto wykazano, że lecze-
nie z użyciem rhAPC znacząco zmniejsza śmiertel-
ność [28, 29].
Leczenie objawowe
Leczenie objawowe jest równie istotne dla ro-
kowania jak leczenie przyczynowe. Podstawowe
cele to między innymi utrzymanie właściwego ciś-
nienia tętniczego przez odpowiednie nawodnienie.
Aby postępowanie było bezpieczne i jednocześnie
efektywne, konieczne jest monitorowanie ośrodko-
wego ciśnienia żylnego. Hiporeaktywność mięś-
niówki gładkiej naczyń krwionośnych zwalcza się,
podając obkurczające ją leki. Lekami pierwszego
rzutu są noradrenalina i dopamina. Utrzymywanie
się hipotensji mimo właściwego nawodnienia i sto-
sowania amin katecholowych jest wskazaniem do
podawania wazopresyny [12, 15, 16, 30, 31]. Poza
leczeniem zaburzeń funkcji układu sercowo-naczy-
niowego mogą być niezbędne wentylacja mechanicz-
na w przypadku rozwoju niewydolności oddechowej,
leczenie nerkozastępcze, leczenie zaburzeń gospo-
darki kwasowo-zasadowej, kortykoterapia [30].
Jak wspomniano, referencyjną metodą postę-
powania w przypadku hipotonii po właściwym na-
wodnieniu jest stosowanie amin presyjnych. Nieste-
ty, takie działanie nie zawsze musi przynosić spo-
dziewany efekt. Wielkość odpowiedzi tkanki na
stymulację receptora jest proporcjonalna do stęże-
nia agonisty. Z tego względu najprostszą metodą po-
prawy kurczliwości mięśniówki gładkiej jest stoso-
wanie leku w zwiększających się dawkach. Nieste-
ty, po przekroczeniu dawek granicznych mogą się
pojawić groźne działania niepożądane, jak na przykład
zaburzenia rytmu [32–34]. Korzystny efekt obserwuje
się po podaniu dwóch amin presyjnych: noradrena-
liny i dopaminy [32, 33], a także po dołączeniu ago-
nisty kolejnego receptora, którego pobudzenie wy-
zwala skurcz mięśniówki gładkiej — wazopresyny.
Lek dodawano do stosowanej terapii początkowo
w małych dawkach, a po potwierdzeniu bezpieczeń-
stwa — w dużych dawkach docelowych [35, 36].
Stymulacja receptorowa okazuje się jednak
mało skuteczna, gdy w wyniku rozwoju działania
lipopolisacharydów na mięśniówkę tętnic dojdzie do
upośledzenia funkcjonowania łańcucha zdarzeń po-
zareceptorowych lub nieprawidłowego działania
mechanizmów powstawania skurczu w obrębie mięś-
niówki gładkiej. Kolejne badania były więc ukierun-
kowane nie na stymulacje receptorową, lecz na rolę
mediatorów uwalnianych w obecności lipopolisacha-
rydów, prowadzących do zmniejszonej reaktywno-
ści naczyń na stymulację.
Prostanoidy
Prostanoidy obok tlenku azotu należą do głów-
nych uwalnianych przez śródbłonek związków pro-
wadzących do rozkurczu mięśniówki gładkiej tęt-
nic, a także do zmniejszenia reaktywności mięś-
niówki na stymulację. W badaniach Bernarda i wsp.
[20] prowadzonych metodą podwójnie ślepej, ran-
domizowanej próby, dotyczących roli indometacy-
ny, będącej inhibitorem syntezy prostanoidów,
w porównaniu z placebo w grupie 455 pacjentów
z posocznicą stwierdzono mniejszą częstość wystę-
powania takich jej objawów, jak gorączka i tachy-
kardia, wtórnie mniejszy był również deficyt tleno-
wy. W grupie 224 osób otrzymujących ibuprofen
śmiertelność wynosiła 37% (w grupie kontrolnej
liczącej 231 osób — 40%). W obydwu grupach ob-
serwowano znamienny wzrost stężenia prostano-
idów, który nie różnił się statystycznie w oznacze-
niach wykonanych do 44. godziny choroby, później
to stężenie było znacząco mniejsze w grupie leczo-
nej ibuprofenem. Istotne różnice w badaniach bio-
chemicznych nie wpłynęły znacząco na przebieg
i rokowanie w badanej grupie. Nie wykazano też zna-
miennego oddziaływania leczenia indometacyną na
hiporeaktywność naczyń. Średnie ciśnienie tętnicze
w grupie osób otrzymujących ibuprofen wynosiło
80 ± 17 mm Hg i nie różniło się znamiennie od ciś-
nienia w grupie kontrolnej (79 ± 16 mm Hg).
Wstrząs septyczny wystąpił u 146 osób leczonych
indometacyną (42%) i u 147 osób (45%) w grupie
kontrolnej. Bernard i wsp. [20] wykazali, że część
objawów klinicznych, w których prostanoidy odgry-
wają rolę pirogenu endogennego, może być znaczą-
co zredukowana przez hamowanie syntezy prosta-
noidów, jednak hiporeaktywność naczyń w przebie-
gu posocznicy wydaje się procesem bardziej
złożonym, a prostanoidy nie są istotnym czynnikiem
prowadzącym do zmniejszenia reaktywności mięś-
niówki gładkiej naczyń.
Drugim z mediatorów biorącym udział w po-
wstawaniu hiporeaktywności mięśniówki gładkiej
tętnic na stymulację jest tlenek azotu [37].
Tlenek azotu
Tlenek azotu (NO) obecnie uważa się za jedną
z najaktywniejszych substancji rozkurczających
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mięśniówkę gładką, wytwarzaną przez śródbłonek
naczyniowy [38]. Początkowo, przed pełną identy-
fikacją chemiczną [39], określano go mianem EDRF
(endothelium derived relaxing factor). Obecnie poję-
cie EDRF obejmuje związki uwalniane przez śród-
błonek, działające rozkurczająco na mięśniówkę
gładką naczyń. Tlenek azotu zalicza się do tej grupy
związków. Powstaje on w wielu różnych tkankach
pod wpływem działania enzymu syntazy tlenku azo-
tu (NOS, nitric oxide synthase) [40, 41] (ryc. 1).
Syntaza tlenku azotu jest enzymem katalizują-
cym reakcję syntezy tlenku azotu na dwóch różnych
etapach. Pierwszy z nich stanowi oksydacja L-ar-
gininy do Nw-hydroksy-L-argininy, następnie sub-
strat pod wpływem NOS i tlenu ulega rozkładowi
do L-cytruliny, czemu towarzyszy wydzielanie NO
z komórek śródbłonka naczyń. Dotychczas wyod-
rębniono trzy podstawowe typy NOS, obecnie ozna-
czane jako NOS-1, NOS-2 i NOS-3. W stosowanej
jeszcze niedawno nomenklaturze określano je od-
powiednio: NOS-1 — nNOS (neuronalna NOS) lub
NOS-I, NOS-2 — iNOS (indukowalna NOS) lub
NOS-II oraz NOS-3 — eNOS (śródbłonkowa NOS)
lub NOS-III. Syntaza typu 1 jest zlokalizowana
przede wszystkim w obrębie centralnego i obwo-
dowego układu nerwowego, mięśniach szkieleto-
wych, wyspach trzustkowych, endometrium oraz
plamce gęstej nefronu. Do podstawowych zadań fi-
zjologicznych NOS-1 należą modulowanie przekaź-
nictwa nerwowego i regulacja funkcji nefronu czy
regulowanie perystaltyki jelit. Tlenek azotu produ-
kowany przez NOS-1 może też pełnić funkcję neu-
rotransmitera, szczególnie w układzie wegetatyw-
nym określanym jako non-adrenergic, non-choliner-
gic (NANC). Syntaza typu 2 jest zlokalizowana
głównie w makrofagach, komórkach mięśnia prąż-
kowanego serca, wątrobie, mięśniówce gładkiej czy
śródbłonku naczyń, przy czym jest syntetyzowana
jako element odpowiedzi na infekcję, proces zapal-
ny czy posocznicę, pod wpływem prozapalnych cy-
tokin (głównie IL-1, interferonu-g czy TNF-a). Zak-
tywowany enzym jest czynny przez klika godzin,
syntetyzując znaczące ilości NO [42]. Tlenek azotu
produkowany przez NOS-3 odgrywa rolę przede
wszystkim jako regulator napięcia mięśniowego
w lokalnym układzie śródbłonek naczyniowy–
–mięśniówka naczynia. Jest też czynnikiem hamu-
jącym adhezję i agregację płytek krwi oraz angio-
genezę. Podkreśla się rolę NOS-3 jako elementu za-
początkowującego aktywację NOS-2 pod wpływem
lipopolisacharydów. W pracach doświadczalnych nad
hiporeaktywnością naczyń, w których tętnice pod-
dano działaniu lipopolisacharydów, sugerowano
udział syntazy zlokalizowanej w śródbłonku naczy-
niowym jako pierwszego ogniwa w rozwoju hipore-
aktywności naczyń w posocznicy [43]. W badaniach
przeprowadzonych na izolowanych tkankach zwierzę-
cych poddanych krótkotrwałemu działaniu lipopolisa-
charydów (5 godzin) wykazano znamienne staty-
stycznie hamowanie ekspresji NOS-2 w przypadku
uprzedniej blokady aktywności NOS-3. Takie wy-
niki sugerują, że NO syntetyzowany przez NOS-3
może być mediatorem stanu zapalnego w posocz-
nicy [44]. Wyniki potwierdzają rezultaty kolejnych
doświadczeń, w których wykazano, że brak NOS-3
uniemożliwia pełną ekspresję NOS-2 w obecności
lipopolisacharydów, co sugeruje, że w patogenezie
posocznicy w pierwszej kolejności następuje akty-
wacja NOS-3, a następnie uwalniany tlenek azotu
stanowi prozapalnie działający bodziec dla ekspre-
sji NOS-2 [45].
Nasilenie produkcji NO jest w początkowym
okresie posocznicy podstawowym mechanizmem
powstawania hiporeaktywności naczyń i wtórnie
Rycina 1. Ogólny schemat syntezy tlenku azotu (NO)
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objawów wstrząsu [46, 47]. Mechanizmy prowadzą-
ce do hipotensji są jednak szersze i obejmują uwal-
nianie cytokin, a także generowanie wolnych tleno-
wych rodników pod wpływem lipopolisacharydów,
IL-1, TNF-a. Aktywacji ulegają również NOS-2
i NOS-3 [48]. Muzaffar i wsp. [48] podkreślają rów-
nież zależność występowania obserwowanej hipo-
tensji od obecności śródbłonka naczyniowego. Au-
torzy różnicują syntezę tlenku azotu na uzależnioną
od bezpośredniej obecności lipopolisacharydów
(głównie drogą NOS-2) oraz uzależnioną wtórnie od
ich obecności (głównie drogą NOS-3, aktywowaną
bezpośrednio poprzez cytokiny). Powyższy obraz
aktywacji NOS jest widoczny w pierwszych godzi-
nach działania cytokin. W późniejszym okresie do-
minuje aktywacja NOS-2, natomiast aktywność
NOS-3 jest wyraźnie mniejsza [49]. Tlenek azotu
jest więc istotnym czynnikiem warunkującym hipo-
reaktywność. Jego źródłem są pod względem ana-
tomicznym nie tylko śródbłonek i mięśniówka gład-
ka tętnicy, lecz także błona zewnętrzna [50]. Wo-
bec stałej stymulacji śródbłonka naczyniowego
przez lipopolisacharydy dochodzi do zjawiska od-
wrotnego, uwalnianie NO związanego z syntazą
śródbłonkową (NOS-3) ulega dalszemu hamowaniu
[51, 52]. Wybiórcze ograniczanie syntezy tlenku
azotu produkowanego przez NOS-3 jest charakte-
rystyczne nie tylko dla posocznicy, lecz także dla
różnych stanów, w których obserwuje się dysfunk-
cję śródbłonka naczyniowego, na przykład w prze-
biegu miażdżycy, cukrzycy czy przewlekłej obtura-
cyjnej choroby płuc [51, 53–55].
Mechanizm oddziaływania NO wiąże się z ak-
tywacją cyklazy guanylowej i wzmożoną produkcją
cGMP (cyklicznego guanozynomonofosforanu), któ-
ry następnie ingeruje w skurcz mięśniówki gładkiej,
modyfikując funkcję enzymów i kanałów jonowych.
Modulowanie odpowiedzi mięśniówki gładkiej na
stymulację przez NO przebiega z udziałem rozpusz-
czalnej w cytozolu cyklazy guanylowej, określanej
często mianem komórkowego receptora dla tlenku
azotu. Powstający cGMP aktywuje kinazę białkową
typu G, która fosforyluje białka odpowiedzialne za
wyzwalanie skurczu oraz przewodzenie informacji
w obrębie komórki [56].
Udowodniono zwiększanie produkcji NO pod
wpływem lipo polisacharydów, szczególnie we
wczesnym okresie posocznicy [57–60]. Pojawia się
natomiast pytanie, czy tlenek azotu jest podstawo-
wym mediatorem, a więc czy efekt działania będzie
istotny. Ponadto można się zastanawiać nad rolą ha-
mowania syntezy tlenku azotu w posocznicy. Zasto-
sowanie inhibitora tlenku azotu w kontrolnej gru-
pie zwierząt doświadczalnych prowadziło do wzro-
stu ciśnienia zarówno systemowego, jak i w krąże-
niu płucnym, natomiast u zwierząt z posocznicą
efekt ten jest słabiej wyrażony, lecz pozostaje zna-
mienny statystycznie. Upośledzona odpowiedź
śródbłonka naczyniowego na acetylocholinę w przed-
łużającej się ekspozycji na lipopolisacharydy po-
twierdza jego dysfunkcję w tych warunkach. Wobec
tego można powiedzieć, że odpowiedź w postaci po-
prawy funkcji mięśniówki gładkiej po podaniu inhi-
bitorów syntazy tlenku azotu będzie uzależniona od
stopnia dysfunkcji śródbłonka naczyniowego [61,
62]. Wyniki badań wpływu inhibitora syntazy tlen-
ku azotu L-NAME (N (G)-nitro-L-arginine methyl
ester) na wzrost oporu naczyniowego w grupie owiec
z posocznicą wykazały, że podczas gdy w grupie kon-
trolnej opór naczyniowy znamiennie wzrastał po po-
daniu noradrenaliny, w grupie zwierząt z posocznicą
zastosowanie noradrenaliny nie wyzwalało zna-
miennego statystycznie zwiększenia tego oporu.
W takich warunkach podanie L-NAME prowadziło
do znamiennej poprawy kurczliwości mięśniówki
gładkiej wyrażonej znamiennym wzrostem oporu
naczyniowego w obecności L-NAME. W grupie kon-
trolnej zastosowanie noradrenaliny w obecności
L-NAME nie powodowało znamiennego statystycz-
nie dalszego wzrostu oporu naczyniowego [63]. Pro-
wadzono także badania z użyciem błękitu metyle-
nowego będącego inhibitorem cyklazy guanylowej,
a więc hamującego szlak metaboliczny działania
tlenku azotu. W badaniach obserwowano zwiększenie
oporu naczyniowego i płucnego, przy czym wzrost
oporu w krążeniu małym był znamienny głównie
w początkowym okresie wlewu. Nie stwierdzono
jednocześnie istotnych objawów niepożądanych.
W małych badaniach doświadczalnych i klinicznych
potwierdzono skuteczność błękitu metylenowego.
Brak więc przekonujących dowodów przemawiają-
cych za wpływem leku na śmiertelność [58, 64–66].
Fernandes i wsp. [67] podkreślili rolę hamowania
szlaku aktywacji NOS w pierwszych 8 godzinach od
zastosowania lipopolisacharydów. Oprócz skutecz-
ności inhibicji NOS aminoguanidyną wskazuje się
na możliwość odmiennej odpowiedzi na hamowanie
syntazy w posocznicy wywołanej przez tlenowe
i beztlenowe bakterie. W posocznicy wywołanej
przez drobnoustroje beztlenowe odpowiedź na sto-
sowanie aminoguanidyny była słabiej wyrażona,
a śmiertelność w tej grupie była znamiennie więk-
sza niż w grupie zwierząt z posocznicą wywołaną
przez drobnoustroje tlenowe [68]. Badania doświad-
czalne potwierdziły udział NO w wyzwalanej lipo-
polisacharydami hiporeaktywności naczyń, a hamo-
wanie NOS mogło wydawać się obiecującą metodą
terapeutyczną [69]. Skuteczności zastosowania in-
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hibitorów NOS potwierdzonej w badaniach doświad-
czalnych nie wykazano jednak w randomizowanych
badaniach klinicznych [70–72]. U osób leczonych
w pierwszych 3 dobach wstrząsu septycznego ob-
serwowano poprawę parametrów hemodynamicz-
nych podczas podawania 546C88 (L-NAME) [70].
Podobną poprawę i obniżenie stężenia NO stwier-
dzili Watson i wsp. [71], jednak badanie przerwano
w związku ze znamiennie większą śmiertelnością
w grupie leczonej. Wzrost śmiertelności obserwo-
wano także w badaniu prowadzonym przez Lopeza
i wsp. [72]. Ponadto w badaniach zanotowano po-
głębienie objawów wstrząsu po dożylnym podaniu
preparatu w związku z gwałtownym zmniejszeniem
pojemności minutowej serca. Produkcja tlenku azo-
tu w posocznicy — szczególnie w pierwszym okre-
sie — wydaje się istotna, a jej skutki hemodyna-
miczne można znacząco zredukować, podając inhi-
bitory syntezy tlenku azotu. Jednak uwzględniając
wieloczynnikową etiologię posocznicy i wtórnej hi-
poreaktywności mięśniówki gładkiej, mechanizm
ten nie ma zastosowania w terapii wstrząsu septycz-
nego, szczególnie że zwykle leczenie rozpoczyna się
znacznie później niż w prowadzonych pracach do-
świadczalnych.
Nitroprusydek sodu jest często wykorzystywa-
nym w farmakologii doświadczalnej i klinicznej do-
norem tlenku azotu. W odróżnieniu od nitroglicery-
ny nitroprusydek sodu nie wymaga przekształcenia
na drodze enzymatycznej, lecz ulega spontanicznej
degradacji z uwolnieniem tlenku azotu. 8Br-cGMP
jest analogiem cGMP, nieulegającym łatwo hydro-
lizie i dobrze penetrującym do komórki. Jego dzia-
łania są takie same jak działania cGMP. Efektem
wpływu w obrębie mięśniówki gładkiej jest hipore-
aktywność tej mięśniówki, w tym naczyń tętniczych
[73, 74]. Skutek zmniejszenia wrażliwości naczyń
na stymulację receptorową będzie obecny zarówno
w obecności donora tlenku azotu, jak i substancji
aktywujących syntezę tlenku azotu (lipopolisacha-
rydy), a także wtórnego przekaźnika tlenku azotu
(cGMP).
Podsumowanie
Produkcja NO, zwłaszcza w pierwszym okre-
sie posocznicy, wydaje się zjawiskiem istotnym nie
tylko ze względu na skutki hemodynamiczne, ale
również z powodu aktywacji procesu zapalnego.
Zważywszy na wieloczynnikową etiologię posocz-
nicy i wtórnej hiporeaktywności mięśniówki gład-
kiej, terapia związana z hamowaniem syntezy tlen-
ku azotu nie ma zastosowania klinicznego, tym bar-
dziej że zwykle leczenie rozpoczyna się znacznie
później niż interwencję terapeutyczną w doświad-
czalnych modelach wstrząsu septycznego.
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